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論文内容要旨
 【背景及び目的】
 SystemicLupusEryむhematosus(SLE)は,さまざまな免疫異常を呈し,女性の罹患率が圧
 倒的に高い膠原病の代表的疾患である。SLEの病因に関しては,これまで免疫異常の解明,HLA
 解析のほか,性ホルモンがヒトSLE発症後の経過に影響を与えること,脂肪摂取,蛋白質摂取が
 動物モデルでの発症経過に影響を与えることなどが明らかにされてきた。しかし,ヒトSLEの
 発症要因は未解明のままであり,発症要因解明のための疫学研究もほとんど行われていない。
 本研究では,これまでの病因解明に関する研究結果をもとに,(1)脂肪摂取に関する食餌要因
 (2)性ホルモンに関連した内分泌環境要因(3)体質,素因,遺伝要因(4)心理的要因が発症に関与
 していないかとの仮説を設定し,分析疫学研究の手法である症例対照研究を用いてこれらを検証
 し,SLE発症要因の解明を試みた。このうち,食餌要因に関しては,疫学のみならず,ヒトでの
 研究は皆無であり,今回の研究は今後の原因解明のための手がかりを与えるものと思われる。
 【方法還
 症例は1985年から1989年の間に発症したと判断される宮城県在住のSLE分類基準を満たす女
 性SLE患者52名,対照は各症例と出生年をマッチさせて宮城県内一般住民から無作為に選んだ
 女性104名で,症例:対照が1:2の52症例対照ペアを対象に症例対照研究を行なった。発症に
 関する要因の調査は,自記式質問紙により行われた。調査項目は住所,職業のほか,食生活(基
 本的な食習慣,脂肪摂取状況),嗜好品,月経歴,妊娠出産歴,既往歴,家族歴,過労,ストレス
 の有無などで,各要因について,条件付きロジスティック回帰法を用いて,相対危険度の推定値
 としてオッズ比を算出した。
 ζ結果及び考察】
 1背景因子である年齢分布,居住地,職業では,症例と対照の間に著明な差異は認められず,
 次に行う各要因に関する分析は十分信頼しうることが示された。
 2調査した要因の分析結果(仮説の順に示す)
 (1)食生活に関しては,鶏肉の摂取頻度の高いことが,1より小さい有意な(p<0.05)相対
 危険度(0.14:95%信頼区間0.03-0,64)を示した。これは,社会的要因である職業の有無,
 居住地で補正しても有意であった。豚肉牛肉は有意ではないが相対危険度は1より大きかっ
 た。この結果は,肉類嗜好の差異が発症と関連があることを示していると思われる。今回の
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 結果だけから,脂肪摂取量と発症との関連を明確にすることはできないが,豚肉牛肉摂取頻
 度の高い群の方が,鶏肉摂取頻度の高い群に比べて,`あげもの'の摂取頻度が高く,また両
 群の蛋白質摂取状況が異なることも考えられることから,脂肪摂取,蛋白質摂取に関する何
 らかの食餌要因がSLE発症に関与していることが示唆された。
 (2)月経不順が有意な相対危険度(3.72:95%信頼区間1,41-9.80)を示した。月経不順は,
 多くの場合内分泌異常を伴うが,この結果から,内分泌環境要因が発症に関与していること
 が示唆された。そのほかの月経,妊娠出産に関する要因については,相対危険度はいずれも
 有意ではなかった。
 (3)ひどい日焼けの既往(相対危険度(RR)2.23)とリウマチ熱の既往(RR6.00)が有意で
 はないが,リスクを上げていた。これにより,紫外線に過剰に反応する体質(ひどい日焼け)
 は発症に関連した重要な宿主側の性質であることが示唆された。また薬の副作用歴との関連
 は認められなかった。家族歴に関しては,症例群及び対照群にSLEは認められなかった。
 SLEの家族発生については,SLEの罹患率が低いことを考慮し,今後さらに多数の症例を検
 討することが必要であると思われた。SLE以外の家族歴では,糖尿病家族歴(RR2.00)と
 結核家族歴(RR2.60)が,有意ではないがリスクを上げていた。糖尿病家族歴については,
 今回の結果とは逆に,リスクを下げるとした報告があり,今後さらに検討すべきことと、思わ
 れた。
 (4)過労,ストレスと発症との関連は認められなかった。
 3相対危険度が有意であった鶏肉と月経不順は,重回帰分析により相互に補正しても有意であっ
 た。この二つの要因と発症との有意な関連は今回はじめて明らかにされたことであり,食餌要
 因,内分泌環境要因が,SLE発症の重要な要因であることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 SysしemicLupusErythelllaもosus(SLE)は,さまざまな免疫異常を呈し,女性の罹患率が圧
 倒的に高い膠原病の代表的疾患である。SLEの病因に関しては,これまで免疫異常の解明,HLA
 解析のほか,性ホルモンがヒトSLE発症後の経過に影響を与えること,脂肪摂取,蛋白質摂取が
 動物モデルでの発症経過に影響を与えることなどが明らかにされてきた。しかし,ヒトSLEの
 発症要因は未解明のままであり,発症要因解明のための疫学研究もほとんど行われていない。
 本研究の目的は,(i〉脂肪摂取に関する食餌要因(2)性ホルモンに関連した内分泌環境要因
 13)体質,素因,遺伝要因(4)心理的要因が発症に関与していないかとの仮説を設定し,分析疫学
 研究の手法でこれらを検証し,SLE発症要因の解明を試みることである。
 方法は,1985年から1989年の間に発症した宮城県在住のSLE分類基準を満たす女性SLE患者
 52名を症例とし,対照は各症例と出生年をマッチさせて県内一般住民から無作為に選んだ女性
 104名で,症例:対照が1:2の症例対照研究の手法を用いた。発症に関する要因の調査は,自
 記式質問紙により行い,調査項目は住所,職業のほか,食生活(基本的な食習慣,脂肪摂取状況),
 嗜好品,月経歴,妊娠出産歴,既往歴,家族歴,過労,ストレスなどで,各要因について,条件付
 きロジスティック回帰法を用いてオッズ比を算出した。
 研究の結果,(1)食生活に関しては,鶏肉の摂取頻度の高いことが,1より小さい有意な(p<
 0.05)相対危険度(0.14:95%信頼区間0,03-0.64)を示した。豚肉牛肉は有意ではないが相対
 危険度は1より大きかった。肉類嗜好の差異が発症と関連があることを示唆している。(2)月経不
 順が有意な相対危険度(3.72:95%信頼区間1,41-9,80)を示し,内分泌環境要因がSLEの発症
 に関与していることが示唆された。(31ひどい日焼けの既往(相対危険度(RR=2.23)とリウマ
 チ熱の既往(RR=6.OO)が有意ではないが,リスクを上げていた。紫外線に過剰に反応する体
 質(ひどい日焼け)は発症に関連した重要な宿主側の要因であることが示唆された。相対危険度
 が有意であった鶏肉と月経不順は,重回帰分析により相互に補正しても有意であった。この二つ
 の要因と発症との有意な関連は疫学領域のみならず,ヒトでの研究では今回はじめて明らかにさ
 れたことであり,食餌要因,内分泌環境要因が,SLE発症の重要な要因であることが示唆された
 本論文は学位に値するものと考える。
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